筋萎縮性側索硬化症の孤発例における遺伝子解析および治療法の開発 by 平野 牧人 et al.
平成 29 年度 学内研究助成金 研究報告書






研 究 課 題 名 筋萎縮性側索硬化症の孤発例における遺伝子解析および治療法の開発
研究者所属・氏名
研究代表者：医学部堺病院 神経内科 准教授 平野 牧人
共同研究者：医学部 高度先端総合医療センター再生医療部
 教授 福田 寛二
      医学部 高先端総合医療センター再生医療部
                       助教 竹原 俊幸
１．研究目的･内容
家族性・孤発性 ALS の遺伝子解明は進んでおり、最近発見された MATR3, ERBB4, CHCHD10 遺伝
子、さらにその後報告された遺伝子について、孤発性 ALS 患者で解析する。それぞれの遺伝子産物の
機能から、孤発性 ALS の分子機構を推定する。また、ALS 患者の iPS 細胞を神経細胞に分化し、ヒ
ト細胞の疾患モデルを構築する。蛋白分解機構や細胞内シグナリング解析を行い、ユビキチンープロ
テアソームまたはオートファジーの促進・抑制剤、さらに酸化ストレスや抗酸化剤などにより細胞の













Genetics 2018 in press)。
２．iPS 細胞を用いた ALS 細胞モデル解析
p62 の変異を有する ALS 患者の iPS 細胞を神経細胞に分化し、ヒト細胞の疾患モデルを構築した。
蛋白分解機構や細胞内シグナリング解析を行い、ユビキチンープロテアソームまたはオートファジー
の促進・抑制剤、さらに酸化ストレスや抗酸化剤などにより細胞の形態・機能障害、p62 や VCP その
他関連蛋白の凝集観察を検討した。オートファジー促進作用のあるラパマイシン、その他判明してい
るオートファジーの促進剤(amiodarone, valproate,)などを用いて、 ALS 患者の iPS 細胞由来神経細
胞における細胞障害( Hoechst/PI アッセイ)、神経突起伸展への影響や p62, ubiquilin2,その他蓄積蛋
白の発現量(免疫染色)を検討した。その結果、一部のオートファジー促進薬と抗酸化剤により、p62 の
蓄積・凝集は減少した。ただし、valproate では細胞障害が強く評価が困難であった。また、より低濃









VCP 遺伝子異常を有する ALS 患者の剖検神経組織に対して、ALS の原因蛋白に対する抗体を
用いて凝集蛋白の解析を行った。その結果、原因蛋白の一つである TDP43 に対する抗体を用い
た免疫染色にて、ALS の病理マーカーである Skein-like inclusion が観察された。細胞質のみな
らず、核内への凝集が観察された。また、脊髄神経および脳幹神経にも同様の所見が観察された。
３．本研究と関連した今後の研究計画
2018 年度からは、運動ニューロンに iPS 細胞を分化誘導し、運動ニューロンの分化に成功してお
り、それを用いて p62 変異関連 ALS あるいは VCP 関連 ALS について、病態の解明と治療薬剤
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